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(54) Prolin und 4-hydroxyproiin als therapeutlsche Wirkstoffe 

(57) Prolin, 4-Hydroxyprolin und ihre pharmazeu- 
tisch vertrdglichen Saize besitzen antiphlogistische. 
antirheumatische, analgetische und wundheilungsfSr- 
dernde Wirkung und eignen sich zur Behandlung von 
EntzQndungs- Oder Schmerzzustanden Oder zur Wund- 
behandlung. insbesondere zur Behandlung von ent- 
zundlich bedingten, rheumatischen Oder nicht- 
rheumatischen Schmerzzustanden oder von postopera- 
tlven Oder posttraumatlschen Schmerzen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung Von Prolin und/oder 4-Hydroxyprolin als therapeutische Wirkstoffe, insbe- 
sondere zur Behandlung von Wunden Oder von Entzundungs- Oder Schmerzzustenden. Die Erfindung betrifft ferner 
Arzneimtttel, die Prolin und/oder 4-Hydroxyprolin enthalten, und deren Herstellung. 

Die L-Formen von Prolin (2-Pyrrolidincarbonsaure) und 4-Hydroxyprolin (4-Hydroxy-2-pyrrolidincarbonsaure) sind 
naturlich vorkommende AminosSuren und sind beispielsweise in grosseren Mengen in Kollagen enthalten. Elastin ent- 
hait ebenlalls Prolin in jeder neurrten AminosSure-Position; dagegen ertthait es weniger 4-Hydroxyprolin. Prolin und 4- 
Hydroxyprolin gelten als nicht-essentielle Aminosauren. 

Eine FOIIe von N-substituierten Derivaten von Prolin oder Prolln-enthaltenden substituierten Peptiden sind bekannt 
als ACE-Hemmer und werden bei der BekSmpfung von Bluthochdruck eingesetzt (z.B. Captopril, Moveltipril, Zofenopril. 
Lisinopril. Enalapril und Enalaprilat). Oxaceprol, ein weiteres N-Acytderivat, besitzt antiphlogistische, antirheumatische 
und wundheilungsfordernde Wirkung. Ferner wurden in EP-A-0 535 923 und EP-A-0 535 924 Indolderivate offenbart, 
die einen N-acylierten Aminosaurerest, z.B. einen Prollnrest. enthalten kOnnen und die die Leukotrien-Biosynthese 
inhibieren und antiasthmatische, antiallergische, antiphlogistische und zytoprotektive Eigenschaften besitzen sollen. 

In handelsublichen InfusionslOsungen zur parenteralen Ernahrung ist Prolin gelegentlich als Adjuvans (z.B. in 
Kombination mit anderen Aminosauren, Kohlenhydraten und Elektrolyten) enthalten. 

Eine deutliche pharmakologische Wirkung von nicht derivatisiertem Prolin und 4-Hydroxyprolin ist nicht bekannt 
und war aufgrund ihres abundanten Vorkommens in der Natur auch nicht zu erwarten. Uberraschendenweise wurde 
nun festgesteilt, dass diese Verbindungen eine signifikante antiphlogistische, antirheumatische, analgetische und 
wundheilungsfordernde Wirkung aufweisen. 

Die Erfindung betrifft daher Prolin und 4-Hydroxyprolin und deren pharmazeutisch vertrSglichen Saize zur Anwen- 
dung als therapeutische Wirkstoffe, Insbesondere zur Anwendung als antiphlogistische, antirheumatische, analgeti- 
sche Oder wundheilungsfordernde Wirkstoffe, sowie Arzneimittel zur Behandlung von Entzundungs- oder 
SchmerzzustSnden oder zur Behandlung von Wunden, insbesondere Arzneimittel zur Behandlung von entzundlich 
bedingten, rheumatischen oder nicht-rheumatischen Schmerzzustanden oder von postoperativen oder posttraumati- 
schen Schmerzen. wobei die Arzneimittel dadurch gekennzeichnet sind, dass sie eine therapeutisch wirksame Menge 
an Prolin und/oder 4-Hydroxyprolin oder einem ihrer pharmazeutisch vertraglichen SaIze enthalten. Die Erfindung 
betrifft ferner die Verwendung von Prolin und/oder 4-Hydroxyprolin oder eines ihrer pharmazeutisch vertraglichen SaIze 
zur Herstellung dieser Arzneimittel und eine Methode zur Behandlung von Entzundungs- oder Schmerzzustanden oder 
zur Behandlung von Wunden, insbesondere eine Methode zur Behandlung von entzundlich bedingten, rheumatischen 
Oder nicht-rheumatischen Schmerzzustanden oder von postoperativen oder posttraumatischen Schmerzen, durch Ver- 
abreichung einer therapeutisch wirksamen Menge von Prolin und/oder 4-Hydroxyprolin oder eines Ihrer pharmazeu- 
tisch vertraglichen SaIze. 

Im Rahman der vorllegenden Erfindung bedeutet Prolin vorzugsweise das L-Prolin und 4-Hydroxyprolin vorzugs- 
weise das 4-Hydroxy-L-prolin, insbesondere das trans-4-Hydroxy-L-prolin. 

Erfindungsgemass kommen beliebige Formen von entzundlich bedingten Schmerzzustanden, sowohl des rheuma- 
tischen als auch des nicht-rheumatischen Formenkreises (und damit assoziierte Bewegungseinschrankungen, wiez.B. 
eine Epicondylitis) sowie von postoperativen und posttraumatischen Schmerzen in Betracht. Obwohl der Wirkungsme- 
chanismus noch nicht gekiart ist, zeigen sich die entzundungshemmenden und schmerzlindernden Eigenschaften kli- 
nlsch bei rheumatischen Erkrankungen und Sporttraumen in einer deutlichen Besserung der Beschwerden, wie 
Ruheschmerz. Schmerz bei Bewegung. Belastungsschmerzen, Morgensteifheit, Schwellung der Gelenke, sowie in der 
Zunahme der Funktionsfahigkeit. Bei posttraumatischen und postoperativen Entzundungen und Schmerzen bewirken 
die erfindungsgemassen Substanzen eine rasche Abnahme von Spontan- und Bewegungsschmerzen urxJ eine Ver- 
minderung der entzundlichen Schwellungen und der Odennbildung. Als ausgewahlte Beispiele erfindungsgemasser 
Irxlikatlonen und Theraplen kannen folgende Anwendungen erwahnt werden: 

entzundliche und degenerative Formen des Rheumatlsmus: chronische Polyarthritis, juvenile chronische Polyar- 
thritis, Spondylitis ankylosans, Arthrosen einschliesslich Spondylarthrosen, 
schmerzhafte Wirbelsaulensyndrome. 
extraartikuiarer Rheumatismus, 

schmerzhafte Entzundungs- und Schwellungszustaixle nach Traumen und operatlven Eingriffen, z.B. in der Ortho- 
padle, 

lokalisierte Formen des Weichtellrheumatismus wie z.B. Tendovaginitis. Schulter-Hand-Syndrom, Bursitis, 
lokalisierte rheumatische Erkrankungen wie z.B. Arthrosen peripherer Gelenke und der Wirbelsaule, Periarthritis, 
traumatisch und/oder belastungsbedingte Entzundungen der Sehnen. Bander, Muskein und Gelenke, wie z.B. Ver- 
stauchungen, Prellungen, Zerrungen, 
Wundheilung. 
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Da L-Prolin und 4-Hydroxy-L-prolin naturliche Substanzen sind und in der Natur in grossen Mengen vorkommen. 
ist ihre Verabreichung unproblematisch: toxische Effekte wie Nebenwirkungen und Kontraindikationen sind bisher nicht 
bekannt und auch nicht zu enwarten. Im Vergleich zu den klassisch-chemischen Analgetika und Antiphlogistika eriau- 
ben diese Substanzen eine rasche. hochwirksame und bessere - weil nebenwirkungsfreie - Therapie und somit auch 
eine Verbesserung der Patienten-Compliance. 

Die erfindungsgemassen Arzneimittel kOnnen Prolin, 4-Hydroxyprolin. eine Kombination der beiden Oder, 
gewunschtenfalls, eine Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen enthalten. Ferner kOnnen Prolin 
und 4-Hydroxyprolin in den erfindungsgemSssen Arzneimittein als solche Oder in Form ihrer pharmazeutisch vertragli- 
chen Saize, beispielsweise in Form des Hydrochlorids Oder des Natrium-, Calcium- oder Magnesiumsalzes, vorliegen. 
Besonders wertvolle SaIze sind solche, welche als saure Komponente VitaminsSuren, wie beispielsweise Ascorbin- 
saure, Vitamin- A-saure usw., enthalten. Der Wirkstoffgehalt kann in einem breiten Bereich variieren und beispielsweise 
etwa 1 bis 99 Gew--% des Arzneimittels betragen. 

Prolin, 4-Hydroxyprolin und ihre pharmazeutisch vertraglichen SaIze eignen sich zur Anwendung in alien fur die 
genannten Indikationen oder Indikationsgruppen Oblichen galenischen Formen. Solche pharmazeutischen Darrei- 
chungsformen sind beispielsweise im Magensaft zerfallende Tabletten, Dragees. Kapsein oder andere teste Zuberei- 
tungen, sogenannte osmotische Pumpsysteme, ein- oder mehrschichtige teste Zubereitungen, die eine verzOgerte 
Oder stufenweise Wirksstofffreisetzung gewShrleisten, Pellets in Kapsein oder gepresst mit sofortiger oder verz6gerter 
Wirksstofffreisetzung, magensaflreslstente teste Zubereitungen, LGsungen der Wirksubstanzen in Weichgelatinekap- 
seln Oder nach speziellen Methoden versiegelten Hartgelatinekapsein oder anderen Umhullungen. in Wasser oder 
anderen Getranken Idsliche Formen, wie zum Beispiel Brausetabletten. Brausegranulate. Ldsungstabletten und 
Losungsgranulate, f lussige Zubereitungen wie Tropfen oder Sirupe zur Einnahme als Konzentrat oder verdunnt in Was- 
ser Oder anderen GetrSnken, transdermale Formen zur topischen Applikation wie RIaster, Gele, Crimes und Salben, 
flussige Darreichungsformen zur Injektion und Infusion, Suppositorien oder andere Zubereitungen zur rektalen Appli- 
kation. 

Bevorzugt sind feste oder halbfeste Verabreichungsformen, wie Tabletten, Dragees. Kapsein, Granulate, Supposi- 
torien. Gele. Crimes oder Salben, und flussige Verabreichungsformen. wie LOsungen oder Suspensionen. 

Die Erf indung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung der Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnet ist. 
dass man eine therapeutisch wirksame Menge von Prolin und/oder 4-Hydroxyprolin oder eines ihrer pharmazeutisch 
vertraglichen SaIze zusammen mit einem therapeutisch inerten Excipiens in eine galenische Darreichungsform bringt. 

Bei der Herstellung der pharmazeutischen Praparate kOnnen konventionelle Misch-, Granulier-, Dragier-, Ldsungs- 
oder Lyophilisierungsverfahren zur Anwendung kommen. 

Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung werden beispielsweise erhalten, indem man den Wirkstoff mit 
festen Tragerstoffen kombiniert, das erhaltene Gemisch gegebenfalls granuliert, und das Gemisch oder Granulat. falls 
gewunscht oder notwendig. nach Zugabe geeigneter Hilfsstoffe zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker. zum Beispiel Lactose, Saccharose. Mannit oder 
Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, zum Beispiel Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphos- 
phat. ferner Bindemittel, wie StarkeWeister unter Verwendung von zum Beispiel Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffel- 
starke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder 
Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner Carboxymethyl- 
starke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure Oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Als Hilfsmittel eig- 
nen sich in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, zum Beispiel Kieselsaure, Siliziumdioxid, Talk, Stearlnsaure. 
Oder SaIze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol. 

Weitere, oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapsein aus Gelatine, sowie weiche, geschlos- 
sene Kapsein aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapsein konnen den Wirk- 
stoff in Form eines Granulats, zum Beispiel im Gemisch mit Fullstoffen. wie Lactose, Bindemittein, wie Starken, 
und/oder Gleitmittein, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten. In weichen Kap- 
sein ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie fetten Olen, Paraff in6l oder f lussigen Polyethylen- 
glykolen, geldst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefugt sein konnen. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines Wirkstoffes in wasserldslicher 
Form, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete 
lipophile L6sungsmittel oder Vehikel, wie fetteOle. zum Beispiel Sesam6l, oder Fettsaureester. zum Beispiel Ethyloleat 
Oder Triglyceride, venwendet, oder wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhbhende Stoffe. zum Beispiel 
Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Pharmazeutische Praparate zur topischen Anwendung sind Gele oder Hydrogele, Crimes und Salben. Der Wirk- 
stoff bzw. die Wirkstoffe kOnnen gelost oder suspendiert in der Grundlage vorliegen. Im pharmazeutischen Sprachge- 
brauch ist es ubiich die Bezeichnung "Salbe" fur alle streichfahigen, halbfesten Zubereitungen zur Anwendung auf der 
Haut zu venwenden. In den folgenden Darlegungen wird der Begriff "Salbe" in diesem ubergeordneten Sinne venwen- 
det. Salben setzen sich aus der Salbengrundlage. die ein einfaches System (z.B. Vaselin) oder von komplexer Zusam- 
mensetzung (z.B. emulgatorhaltige Systeme) sein kann, und dem Wirkstoff bzw. der Wirkstoffkombination zusammen. 
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Geeignete Salbengrundlagen enthalten beispielsweise Vaselin, Paraffin, Polyethylen, naturliche, hydrierte Oder 
synthetische Fette (Triglyceride), Polyethylenglykole, Polyethylenoxide, Macrogole, Carbowachse, Wollwachs, Woll- 
wachsalkohole, Cellulose. Cellulosederivate (z.B. Celluloseether), hochdisperses Siliziumdioxid, Bentonit, Starken, 
Amylopectine. Amylopectinderivate, Alginate, Tragant, Polyacrylsaure, Polyvinylalkohol und/oder Polyvinylpyrrolidon, 
Geeignete Emulgatoren sind beispielsweise Cetylstearylalkohol. Cetylesteralkohol, Natriumlaurylsulfat, Natriumcetyl- 
sulfat, Natriumstearylsulfat, Natriumcetylsulfonat. Sorbitanester. Polysorbate und Polyoxyethylenfettalkoholether. Bei- 
splele geeigneter Konservierungsstoffe sind Ethanol, Isopropanol, Sorbinsaure, Paraben (4-Hydroxybenzoesaure), 
Parabenester (4-Hydroxybenzoesaureester), Methylparaben, Propylparaben, Hexachlorophen, Benzalkoniumbromid. 
Cetylpyridinlumchlorld und Ascorbinsaure. Geeignete Sorptionsvermittler (auch als Penetrationsvermittler, Enhancer 
Oder Absorptionsbeschleunlger bezeichnet) sind beispielsweise Isopropylmyristat, Dimethyl sulfoxid, 2-Pyrrolldon. 1- 
Dodecylazacycloheptan-2-on, 1 ,2-Propylenglycol, Olsaure, Natriumlaurylsulfat, Harnstoff, Salrcylsaure, Hyaluronidase, 
Oleylalkohol und Ethyl englykol. 

Die Dosierung des Wirkstoffes hangt von der zu behandelnden Krankheit, dem Kdrpergewicht, Alter und dem indi- 
viduellen Zustand des Patienten sowie von der Applikationsart ab und wird am besten vom behandelnden Arzt einge- 
stellt. Zur oralen und rektalen Applikation eignen sich vorzugsweise Zubereitungen mit 50 - 5000 mg Prolin und/oder 4- 
Hydroxyprolin bzw. eines ihrer pharmazeutisch vertragltchen Saize pro Einheit, die ein- bis viermal taglrch eingenom- 
men werden. Zur topischen Applikation eignen sich halbfeste Oder flussige Zubereitungen oder Patches mit einem 
Gehalt von 1 - 50 % Prolin und/oder 4-Hydroxyprolin bzw. eines ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

In zwei klinischen Voruntersuchungen wurden zwei Patientengruppen mit chrcnisch entziindlich oder traumatisch 
bedingten Schmerzzustanden wShrend 5 Tagen mit einem oral bzw. topisch verabreichbaren Prolin-Praparat behan- 
delt. Die erste Gruppe erhielt dreimal tagllch eine Tablette mit 500 mg Prolin (hergestellt nach Beispiel 1). Die zweite 
Gruppe erhielt ein Gel enthaltend 5 Gewichtsprozent Prolin (hergestellt nach Beispiel 2), welches zwei- bis dreimat tag- 
lich auf die schmerzende Stelle aufgetragen wurde. Die Patienten wurden gebeten. taglich die SchmerzstSrke auf einer 
Skala von 0 (kein Schmerz) bis 9 (sehr starker Schmerz) anzugeben. Die registrlerten Absolutwerte und die normali- 
sierten Werte (100 % entspricht dem Ausgangswert am Tag 0) sind in den Tabellen 1 - 4 zusammengestellt. 



Tabelle 1 



Tablette mit 500 mg Prolin. dreimal taglich Registrierte Schmerzstarke auf einer Skala von 0 bis 9 


Tag 


0 


1 


2 


3 


4 


5 


Patient 1 














Achillodynie 


7 


7 


7 


6 


4 


3 


Patient 2 














Myogelose + Muskelschmerzen. Bein rechts 


7 


7 


8 


7 


5 


5 


Patient 3 














Tarsaltunnelsyndrom 


9 


9 


9 


5 


4 


5 


Patient 4 














Aduktorenansatz rechts gereizt 


3 


3 


2 


1 


1 


1 


Patient 4 














Achillessehne/Soleus links gereizt 


2 


2 


1 


0 


0 


0 


Patient 5 














Logendruck 


4 


4 


4 


4 


3 


2 


Mittelwert 


5,3 


5,3 


5,2 


3,8 


2,8 


2,7 
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Tabelle2 



Tablette mit 500 mg Prolin, dreimal tSglich Normal isierte Schmerzstarke in % 


Tag 


u 


•4 

1 




o 
o 


A 
*# 




Patient 1 














Achiliodynie 


100,0 


lOO.U 


luO.O 


OO. f 


O/, 1 




Patient 2 














Myogelose + Muskelschmerzen, Bein rechts 


100,0 


-i r\r\ r\ 

lUU.U 


1 14. o 


lUU.U 


71 4 


71 A 


Patient 3 














larsaiiunneisynuiorn 


1 nn n 


inn n 


inn n 


55.6 


44.4 


55,6 


Patient 4 














Aduktorenansatz rechts gereizt 


100,0 


100,0 


66,7 


33.3 


33,3 


33,3 


Patient 4 














Achillessehne/Soleus links gereizt 


100.0 


100.0 


50.0 


0 


0 


0 


Patient 5 














Logendruck 


100.0 


100,0 


100.0 


100,0 


75.0 


50.0 


Mittelwert 


100,0 


100,0 


88,5 


62,4 


46,9 


42,2 



30 
55 
AO 
45 
50 
55 
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Tabelle 3 



Gel mit 5 Gew.-% Prolin, 2-3 mal tSglich Registrierte SchmerzstSrke auf einer Skala von 0 bis 9 


Tag 


0 


1 


2 


3 


4 


O 


Patient 1 














Knieschmerzen 


5 


5 


3 


3 


4 


2 


Patient 2 














Achillodynie rechts 


5 


5 


4 


4 


3 


2 


Patient 2 














Achillodynie links 


5 


5 


4 


4 


3 


2 


Patient 3 














Achillodynie morgens 


7 


7 


6 


3 


1 


3 


Patient 3 














Achillodynie abends 


5 


5 


3 


1 


2 


2 


Patient 4 














Ellbogenluxation rechts 


4 


4 


3 


2 


1 


2 


Patient 4 














Hals-Wirbelsdulenschmerzen nach Unfall 


6 


4 


3 


2 


1 


1 


Patient 4 














c^Al^* ai^AB^ 

ocnuiter iinKs 


7 


f 


0 
0 


f 


4 


0 


Patient 5 














Bursitis subachillea rechts 


4 


3 


3 


3 


2 


2 


Patient 6 














Ellbogenluxation links 


3 


3 


3 


2 


1 


1 


Patient 7 














Achillodynie 


4 


4 


5 


3 


3 


2 


Mittelwert 


5,0 


4,7 


4,1 


3,1 


2,3 


2,0 



40 



45 



SO 



55 
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Tabelle 4 



Gel mit 5 Gew.-% Prolin. 2-3 mal t&glich Normalisierte Schmerzstarke in % 


Tag 


u 


1 




o 
o 


A 
*» 


c 
O 


nan en 1 1 














Knieschmerzen 


1 uu,u 


lUU.U 


AA A 


AA A 


PA A 


AA A 


Patient 2 














Acniiioaynie recrrts 


1 uu,u 


1 uu,u 




ftA A 


An n 


AA A 


r'atient 














Achillodynie linte 


1 uu,u 


1 no A 


QA A 


QA A 


AA A 


AA A 


Patient 3 














Achillodynie morgens 


1 f\f\ n 


1 AA A 


OO, / 


AO Q 




AO Q 


ratient o 














Achillodynie abends 


1 uu,u 


1 AA A 

1UU,U 


AA A 


OA A 


AA A 


AA A 


Patient 4 














Ellbogenluxation rechts 


1 UU.U 


i A A A 
1UU,U 


71^ A 


1^ A A 


0<^ A 


A A 


r'atient 4 














riais-vvirDeisauiGnscnnierzen nacn uniaii 


1 uu.u 


DO, A 


^A A 




1A 7 
ID, / 


1 A 7 


Patient 4 














OUIIUILCl III lr\9 


100,0 


100,0 


1 14,3 


100,0 


57,1 


42,9 


Patient 5 














Bursitis subachillea rechts 


100,0 


75.0 


75,0 


75.0 


50,0 


50.0 


Patient 6 














Ellbogenluxation links 


100.0 


100,0 


100,0 


66.7 


33.3 


33.3 


Patient 7 














Achillodynie 


100,0 


100.0 


125,0 


75.0 


75,0 


50.0 


Mittelwert 


100,0 


94,7 


82,3 


62,1 


46,5 


40,5 



40 



Wle die Ergebnisse der Untersuchungen zeigen, bewirken beide Prdparate eine uberraschend schnelle Verminde- 

rung von chronischen SchmerzzustSnden. 
45 Die vorliegende Erfindung wird durch diefolgenden Beispiele waiter veranschaulicht. Avicel PH 102 (mikrokrlstal- 

line Cellulose; FMC Corp.), Explotab (Natriumstarkeglykolat; Mendell, Patterson, New York). Syloid 244 (Silicalgel; 

W.R. Grace/Davison Chemical Div.. Baltimore), Cutina HR (Wachsgemisch. ethoxylierte Ester; Henkel), Polysorbat 80 

(Poiyoxyethylensorbitanester; ICI), Carbopol 980 (PolyacrylsSure; BFGoodrich). PVP K30 (Polyvinylpyrrolidon bzw. 

Polyvidon; GAP, Grossbrltannien), Eudragit (Acrylharz; R6hm, Deutschland) und Natrosol 250 HX (Hydroxyethylcellu- 
so lose; Aqualon, Grossbritannien) sirxi bekannte Handelsprodukte. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 
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Beispiel 1 : Tablette 

Tabletten, enthaltend 500 mg Prolin. konnen wie folgt hergestellt werden: 



Zusammensetzung fur 1 bzw. 1000 Tabletten: 




mg/Tablette 


g/1 000 Tabletten 


Prolin 


500,0 


500,0 


Avicel PH 102 


86.0 


86.0 


Explotab 


50,6 


50.6 


Syloid 244 


3,2 


3.2 


Cutrna HR 


5,2 


5.2 



Prolin, Avicel und Explotab werden innert 10 Minuten homogen vermischt. Anschliessend werden Syloid und Cut- 
20 ina innert 1 Minute daruntergemischt. Die fertige Mischung wird zu Tabletten verpresst (Gewicht: 645 mg). 

Beispiel 2 : Gele 

Gele. enthaltend 5% Prolin bzw. 4-Hydroxyprolin als Wirkstoff, kdnnen wie folgt hergestellt werden: 

25 



Zusammensetzung fur 1 kg Gel: 




g/kg Gel 


Wirkstoff 


50.0 


Isopropylmyristat 


20.0 


Polysorbat 80 


60.0 


Carbopol 980 


8,0 


Isopropanol 


380,0 


Wasser. ger. 


442,0 


NaOH IN 


40,0 



40 



Teilprodukt 1: 

45 Isopropylmyristat und Polysorbat werden homogen vermischt. Dann wird Isopropanol dazugemischt. Wenn die 

Mischung homogen ist, wird unter Ruhren Carbopol langsam dazugegeben und anschliessend 10 Minuten weiterge- 
ruhrt. 

Teilprodukt 2: 

so 

Der Wirkstoff wird in Wasser gegeben und so lange geruhrt. bis sich der Wirkstoff vollstSndig aufgeldst hat. 
Ferttgstellung des Gels: 

55 Unter Ruhren wird das Teilprodukt 2 zum Teilprodukt 1 gegeben und die Mischung 10 Minuten weitergertihrt Das 
Ansatzgefass wird verschlossen und uber Nacht stehen gelassen. Am nachsten Tag wird der Ansatz 5 Minuten geruhrt. 
dann unter Ruhren mit 1 N NaOH in dunnem Strahl versetzt (der pH des Gels soli zwischen 6 und 7 liegen) und 15 Minu- 
ten weitergeruhrt. Das Gel kann anschliessend in geeignete Behaiter, z.B. Tuben aus Aluminium, abgefullt werden. 
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Beispiel 3 : Retardtabletten 

Retardtabletten, enthaltend 200 mg Prolin, konnen wie folgl hergestellt werden: 



Zusammensetzung fur 1 bzw. 1000 Retardtabletten 




mg/Tablette 


gyiOOOTabletten 


Prolin 


200 


200 


PVP K30 


125 


125 


CaHP04 


25 


25 


Eudragit RS 


131 


131 


Natrosol 250 HX 


100 


100 



Zur Herstellung einer Granulierlosung fur 1000 Retardtabletten werden 92 g Isopropanol und 62 g Aceton einge- 
wogen und unter Ruhren homogen vermischt. Anschliessend werden unter stetigem Ruhren 6 g Eudragit RS enge- 
streut, und es wird weiter geruhrt, bis alles geldst ist. 

Zur Herstellung eines Wirkstoff granulates fur 1000 Retardtabletten werden 200 g Prolin, 125 g PVP K30, 25 g Cal- 
ciumhydrogenphosphat, 125 g Eudragit RS und 100 g Natrosol innert 5 MInuten homogen vermischt. Die Pulvermi- 
schung wird durch ein 0,7 mm-Sieb geschlagen und abermals wahrend 5 Minuten im Mischer homogenisiert. 
Anschliessend wird die Pulvermischung mit der Granulierlosung angefeuchtet und homogen vermischt. Die feuchte 
Mischung wird durch ein 0,7 mm-Sieb geschlagen und bei 45°C getrocknet. Die trockene Massen wird nochmals durch 
0.7 mm-Sieb geschlagen. Die fertige Mischung wird zu Tabletten verpresst (Gewicht: 581 mg). 

Patentanspruche 

1 ■ Prolin und 4-Hydroxyprolin sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. dadurch gekennzeichnet, dass diese 
als therapeutische Wirkstoffe venwendet werden. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass diese als antlphlogistische. antirheumatische. 
analgetische oder wundheilungsfdrdernde Wirkstoffe venwendet werden, 

3. Arzneimittel zur Behandlung von Entzundungs- oder SchmerzzustSnden oder zur Behandlung von Wunden, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine therapeutisch wirksame Menge Pro in urxl/oder 4-Hydroxyprolin oder eines 
ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze enthalten sind. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass als pharmazeutisch vertragliches Salz Prolin-Ascor- 
bat und/oder 4-Hydroxyprotin-Ascorbat enthalten ist. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 3 und 4. dadurch gekennzeichnet, dass diese zur Behandlung von entzundlich beding- 
ten, rheumatischen oder nicht-rheumatischen SchmerzzustSnden oder von postoperativen oder posttraumatischen 
Schmerzen verwendet werden. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass diese in fester oder halbfester Verabreichungs- 
form, vorzugsweise in Form von Tabletten, Drag^es, Kapsein, Granulaten, Suppositorien oder in Form eines Gels, 
einer Creme oder einer Salbe vorliegen. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass diese in flussiger Verabreichungsform, vorzugs- 
weise in Form einer L6sung oder Suspension vorliegen, 

8. Verwendung von Prolin und/oder 4-Hydroxyprolin oder eines ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Behandlung von Entzundungs- oder Schmerzzustanden oder zur Behandlung von 
Wunden. 
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9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Entzundungs- Oder Schmerzzustanden oder zur 
Behandlung von Wunden, dadurch gekennzeichnet, dass man eine therapeutisch wirksame Menge von Prolin 
und/oder 4-Hydroxyprolin oder eines ihrer pharmazeutisch vertrSglichen Saize zusammen mit einem therapeutisch 
inerten Excipiens in eine galenische Darreichungsform bringt. 

10. Methode zur Behandlung von Entzundungs- oder Schmerzzustanden oder zur Behandlung von Wunden, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine therapeutisch wirksame Menge von Prolin und/oder 4-Hydroxyprolin oder eines 
ihrer pharmazeutisch vertraglichen SaIze verabreicht. 
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